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Schutz fir Herz und
Gefasse

Blutfette in die Schranken weisen

ULF STIER

Dass erhdhte Blutfette einen Risikofaktor
fir die Entstehung einer koronaren Herz-
krankheit darstellen, ist in vielen Studien
zweifelsfrei belegt. Dabei sind sowohl das
LDL- und das HDL-Cholesterin als auch die
Triglyzeride von Bedeutung. Ausserdem
weiss man, dass eine erfolgreiche Be-
handlung von Fettstoffwechselstérungen
sowohl die Inzidenz an koronarer Herz-
krankheit (KHK) und Schlaganfall als auch
die kardiovaskulare Mortalitat signifikant
senkt.

Alle drei Lipidparameter (LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, Triglyzeride) konnten in
einer Reihe von Studien als unabhangige
Risikofaktoren fur die Entstehung einer
KHK identifiziert werden (1, 2, 12, 16, 22).
Dabei ist die Relevanz erhéhter LDL-Spie-
gel am besten belegt. Aber auch ernied-
rigte HDL-Spiegel sind bedeutsam. Die

Behandlung einer Hypercholesterindmie
senkt die kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat. In den in Tabelle 1 aufgefihr-
ten Studien liess sich durch eine medi-
kamentose Therapie der zum Teil nur ge-
ring erhéhten LDL-Cholesterin-Werte eine
Risikoreduktion sowohl fir kardiovas-
kuldre Ereignisse als auch fur Schlagan-
falle in der primdren und sekundaren
Pravention beweisen. Die ASCOT-Studie
zur Hypertoniebehandlung mit zwei ver-
schiedenen Therapieschemata hatte einen
Studienarm, der Atorvastatin versus Plazebo
bei LDL-Cholesterinwerten < 133 mg/d|
(3,44 mmol/l) untersuchte. Dieser Be-
handlungsarm wurde abgebrochen, da
unter Atorvastatin deutlich weniger Herz-
infarkte und Schlaganfalle auftraten.

Einteilung der
Fettstoffwechselstorungen

Aus Grunden der Praxisrelevanz hat sich

eine Einteilung der Fettstoffwechsel-

storungen nach é&tiologischen Gesichts-

punkten und nach dem Phanotyp be-

wahrt.  Atiologisch unterscheidet man

sekundare Formen, die im Zusammen-

hang mit Diabetes mellitus, Adipositas,

Alkoholismus, Niereninsuffizienz, Kortison-

Therapie, Hypothyreose, Cholestase et ce-

tera auftreten, von primaren, genetisch

bedingten Formen. Unter Letztere fallen:

o familidre Hypercholesterinamie

o familiar defektes ApoB100

e polygene Hypercholesterindmie

o familidre kombinierte Hyperlipidamie mit
dominierender Hypercholesterindmie

o familidre kombinierte Hyperlipidamie mit
dominierender Hypertriglyzeridamie

o familidre Dysbetalipoproteinamie

o familidre Hypertriglyzeridamie

e Chylomikrondmiesyndrome.

Fir die Therapieentscheidung in der Praxis
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Bei Verdacht auf eine Fettstoff-
wechselstérung sollte man
primar das Gesamtcholesterin,
die LDL- und die HDL-Fraktion
sowie die Triglyzeride bestimmen.

Prinzipiell ist bei der Therapie
von Fettstoffwechselstérungen
mit Allgemeinmassnahmen
beziehungsweise Lebensstil-
interventionen zu beginnen.

Bei Erfolglosigkeit von
Allgemeinmassnahmen und/oder
einem LDL-Wert > 190 mg/d|
(bzw. bei mehr als 2 Risikofakto-
ren: > 130 mg/dl) sollte man mit
einer medikamentdsen Therapie
beginnen.

Dabei ist mit einem Statin,
Anionenaustauscher oder Niko-
tinsaure-Praparat zu beginnen.

Ist nach sechswochiger Therapie
der LDL-Zielwert nicht erreicht,
kann man entweder die Dosis
des verordneten Praparats er-
hoéhen oder eine Kombination
(Statin mit Anionenaustauscher,
Nikotinsaure oder Ezetimib) ver-
suchen.

Bei Patienten, bei denen bereits
eine KHK (oder aquivalente Er-
krankung) vorliegt, sollten schon
ab einem LDL-Wert > 100 mg/dl
Lebensstilinterventionen einset-
zen, und ab > 130 mg/dl sollte
medikamentés behandelt werden.
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ist eine einfache phanotypische Einteilung
sinnvoll (Tabelle 2)

Wie aussert sich eine
Fettstoffwechselstérung?

An eine Fettstoffwechselstérung sollte
man zum einen bei korperlichen Auffallig-
keiten wie Xanthomen, Xanthelasmen
oder Arcus lipoides denken. Zum anderen
ist eine entsprechende Diagnostik sinnvoll,
wenn bereits eine Atherosklerose und
deren Folgekrankheiten (KHK, periphere
arterielle Verschlusskrankheit [PAVK], Schlag-
anfall) bestehen oder der Patient an Pank-
reatitis, androider Fettsucht, Hypertonie,
Cholesteringallensteinen, Hyperurikdmie,
Gicht oder Fettleber leidet. Auch andere
kardiovaskulare Risikofaktoren (Rauchen,
arterielle Hypertonie, Familienanamnese
fur Herzinfarkt) sind Grund genug fur
einen Check der Blutfette.

Risikoeinschdtzung und
Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Fettstoffwechsel-
storung sollte man priméar das Gesamcho-
lesterin, die LDL- und die HDL-Fraktion so-
wie die Triglyzeride (Normalwerte: Tabelle 3)
bestimmen. Ausserdem muss nach even-
tuellen Grundkrankheiten gefahndet und

werden. Bei schweren Fettstoffwechsel-
storungen und familidrer Haufung von In-
farkten und anderen arteriosklerotischen
Komplikationen oder bei arterioskleroti-
schen Erkrankungen vor dem 50. Lebens-
jahr ist zusatzlich eine genetische Diag-
nostik erforderlich.
Nach den Empfehlungen der Lipid-Liga
sollten Kontrolluntersuchungen der Blut-
fette nach folgendem Schema stattfinden:
e Bei Beginn diatetischer Massnahmen:
nach drei Monaten
e Bei Beginn einer medikamentdsen
Therapie: alle sechs bis acht Wochen,
bis das Therapieziel erreicht ist
e Bei stabilen Werten unter Therapie:
alle sechs Monate
e Bei stabilen Werten unter Therapie,
aber hohem Risiko: alle drei Monate
e Bei schwerer Hypertriglyzeridamie:
anfangs ein- bis zweiwdchig, spater
alle sechs Wochen.
Um das individuelle Risikoprofil eines Pati-
enten beurteilen zu kénnen, mussen die
Blutfettwerte in Beziehung gesetzt wer-
den zu bestehenden Risikofaktoren (Rau-
chen, Hypertonie, KHK in der Familie)
und bestehenden Grunderkrankungen wie
KHK beziehungsweise atherosklerotisch
bedingten Erkrankungen (PAVK, abdomi-
nelles Aortenaneurysma, symptomatische
Atherosklerose der A. carotis) und Dia-
betes mellitus.

Daraus ableitend werden drei Risikokate-
gorien gebildet:

Risikokategorie LDL-Zielwert
(mg/dl)
KHK oder Aquivalent < 100

2 und mehr Risikofaktoren < 130
0-1 Risikofaktor < 160

Um das individuelle Risiko genauer ab-
schatzen und damit das therapeutische
Prozedere festlegen zu kénnen, hat sich —
sofern zwei oder mehr Risikofaktoren vor-
liegen — die Benutzung von Risikoscores
bewahrt. Die gebrauchlichsten Kalkulati-
onstabellen sind der Framingham-Score
(10) und der PROCAM-Score (20) (Tabel-
len 4 und 5).

Zusatzlich sollte man weitere, nicht in den
Scores beriicksichtigte Risikomodifikatio-
nen erwagen, wie Ubergewicht, kérperli-
che Inaktivitat und atherogene Erndhrung
sowie neue Risikofaktoren: Lp(a), Homo-
zystein, prothrombotische und proinflam-
matorische Faktoren, erhohter Nuchtern-
Blutzucker, subklinische Atherosklerose.

Therapeutisches Vorgehen -
Was ist bei wem zu tun?

Prinzipiell ist bei der Therapie von Fett-
stoffwechselstérungen mit  Allgemein-

Tabelle 1: Studien zur primdren und sekunddren Pravention kardiovaskularer
Ereignisse durch LDL-Cholesterin-senkende Therapie

das allgemeine Risikoprofil beurteilt

Studie Literatur ~ Patienten

4S 26 4444

CARE 25 4519

LIPID 30 9014

HPS 15 20536
MIRACL 27 3086
WOSCOPS 29 6595#*
AFCAPS 7 6605

ASCOT 28 10305

* nichttodliche Myokardinfarkte

Mittlerer Ausgangs-LDL

“* koronare Ereignisse

LDL-Senkung

mg/dl (mmol/l) durch Verum (%)

188 (4,87) 35
139 (3,59) 32
150 (3,86) 25
131 (3,39) 29,5
123 (3,18) 41,5
194 (5,02) 26
150 (3,88) 25
133 (3,44) 29
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Risikoreduktion fiir
Schlaganfall (%)

“* koronare Erstereignisse

Risikoreduktion fiir
kardiovaskulare
Ereignisse (%)

31 30
31 31
19 29"
25 27"
50 16

370

37+
27 29*

# Manner
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Tabelle 2. Phdnotypen der Fettstoffwechselstérungen

Form Lipidmuster Veranderte Lipidfraktion
Hypercholesterinamie C>6,5(230) LDL

TG < 2,3 (200) HDL =V
Hypertriglyzeridamie C<6,5(230) VLDL M

TG > 2,3 (200) HDL V=
Mixed HLP > 6,5 (230) LDL ™

TG > 2,3 (200) HDL V=
HDL-Mangel C<6,5(230) HDL Vv

TG < 2,3 (200)
HDL < 0,9 (35)

C = Cholesterol in mmol/l (mg/dl)

massnahmen beziehungsweise Lebens-
stilinterventionen zu beginnen. Dazu
gehort die Reduktion von Ubergewicht,
eine vermehrte korperliche Aktivitat, fett-
arme (< 10%) Kost mit < 30 Prozent ge-
sattigten Fetten und < 300 mg Choleste-
rin sowie eine strikte Diabeteskontrolle.
Sechs Wochen nach der Erstberatung
sollte man den Patienten erneut einbe-
stellen und bei Erfolglosigkeit der Inter-
vention erneut eine eingehendere Diatbe-
ratung durchfihren. Sollten sich nach
weiteren sechs Wochen die Blutfette im-
mer noch nicht verbessert haben, emp-

TG = Triglyzeride in mmol/l (mg/dl)

fiehlt sich der Beginn einer medikamenté-
sen Therapie. In kurzer Form sei hier das
Hauptwirkspektrum der verschiedenen
Medikamentengruppen zur Behandlung
der Fettstoffwechselstérungen dargestellt.
Die Aufstellung ersetzt nicht die Lektlre
der Fachinformationen.

Statine (Simvastatin [Zocor®], Pravastatin
[Mevalotin®, Selipran®], Fluvastatin [Les-
col®] und Atorvastatin [Sortis®]) hemmen
die HMG-CoA-Reduktase. Dadurch sinkt

Tabelle 3:

die intrazellulare Cholesterinkonzentra-
tion, was der Korper durch eine vermehrte
Synthese von LDL-Rezeptoren auszuglei-
chen versucht. Dadurch wird vermehrt
LDL und VLDL in die Leberzellen aufge-
nommen, und die Konzentration von Ge-
samt- und LDL-Cholesterin im Blut nimmt
ab. Das ist die hauptsachliche Wirkung
der Statine, daneben steigt in gering-
fugigem Mass das HDL-Cholesterin an.
Ausserdem beeinflussen Statine die endo-
theliale Dysfunktion und wirken anti-
inflammatorisch. Vor kurzem haben
amerikanische Wissenschaftler in einer
umfangreichen Arbeit (21) die Sicherheit
der Statine untersucht. Sie kamen zum
Schluss, dass Statine kardiovaskulare Er-
eignisse reduzieren koénnen, bisher zu
wenig Einsatz finden und als sehr sicher
zu bezeichnen sind. Nebenwirkungen
kénnten durch Patientenauswahl und
Kontrollparameter minimiert und im Ver-
gleich zu anderen Medikamenten als
gleichwertig betrachtet werden.

Fibrate (Gemfibrozil [Gevilon®], Bezafibrat
[Cedur®], Fenofibrat [Lipanthyl®], Etofi-
brat [Lipo-Merz® retard] und Clofibrat
[Clofibrat Tripharma®]) wirken hauptsach-

Anzustrebende Blutfettwerte bei Nicht-Diabetikern* und bei Diabetikern**

Gesamt-Cholesterin LDL

mg/dl (mmol/l)

Kein Diabetes,
keine weiteren
Risikofaktoren

< 200 mg/d|

Diabetes ohne < 200 (5,0)
mikro- und
makrovaskulare

Komplikationen

Diabetes mit <170 (4,4)
mikro- und
makrovaskularen

Komplikationen

HDL
mg/dl (mmol/l)

mg/dl (mmol/l)

Triglyzeride
mg/dl (mmol/l)

< 160 Verhéltnis HDL- < 200 mg/dl|
zu LDL-Cholesterin:
<3
< 100 (2,5) >35(0,9) <150 (1,7)
< 100 (2,5) > 40 (1,0) > 150 (1,7)

nach Angaben der Lipid-Liga (*) und der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (**)
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Tabelle 4 Framingham-Score zur Abschdtzung des 10-Jahres-Risikos fiir eine KHK

Alter (Jahre) 20-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Punkte fir Manner -9 -4 0 3 6 8 10 11 12 13
Punkte fir Frauen -7 -3 0 3 6 8 10 12 14 16
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 20-39 J. 40-49 J. 50-59 J. 60-69 J. 70-79 J.

g 9 Jd @9 g 9 d 9 Jd 9
< 160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
160-199 4 4 3 3 2 2 1 1 0 1
200-239 7 8 5 6 3 4 1 2 0 1
240-279 9 11 6 8 4 5 2 3 1 2
> 280 11 13 8 10 5 7 3 4 1 2
Nichtraucher 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Raucher 9 5 7 3 4 1 2 1 1
HDL (mg/dl) Systolischer RR unbehandelt Behandelt

? S 9 Jd 9
> 60 -1 -1 <120 0 0 0 0
50-59 0 0 120-129 0 1 1 3
40-49 1 130-139 1 2 2 4
<40 2 2 140-159 1 3 2 5
>160 2 4 3 6

10-Jahres-KHK-Risiko fiir Manner
Y = Punktwert insgesamt; R = Risiko (%)
> <0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 14 15 16 =17
R <1 1 1 1 1 1 2 2 3 4 5 6 10 12 16 20 25 >30
10-Jahres-KHK-Risiko fiir Frauen
> = Punktwert insgesamt; R = Risiko (%)
> <9 9 10 1N 12 13 14 15 16 17 18 20 21 22 23 24 =25
R <1 1 1 1 1 2 2 3 4 5 6 11 14 17 22 27 >30

lich Gber einen vermehrten Abbau trigly-
zeridreicher Lipoproteine, vermehrte he-
patische Aufnahme von Fettsduren und
verminderte hepatische Triglyzeridsyn-
these. Ausserdem erhohen sie die Syn-
these von HDL-Cholesterin. In der VA-Hit-
Studie (24) konnte mit Gemfibrozil eine
27-prozentige Risikoreduktion fur kardio-
vaskuldre Ereignisse ahnlich der Risiko-
reduktion durch Statine gezeigt werden.

Nikotinsaure-Praparate reduzieren die Syn-
these von VLDL in der Leber Uber verschie-

dene Mechanismen. Initial kommt es durch
die Sofortwirkung haufig zu einer als un-
angenehm empfundenen  Flush-Symp-
tomatik.

Fischdle/Omega-3-Fettsduren (z.B. Eicosa-
pentaensaure, Eicosapen®), die vor allem
in Kaltwasserfischen (z.B. Hering, Makrele,
Meeresforelle u.a.) vorkommen, haben
eine Triglyzerid-senkende Wirkung und
sollten zur Unterstltzung bei nicht aus-
reichender diatetischer Behandlung er-
wogen werden.
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Anionenaustauscherharze (Colestyramin
[lpocol®, Quantalan®], Colestipol [Coles-
1id®]) sind nicht resorbierbar und binden
im Dinndarm an die Gallensauren, die sie
so dem enterohepatischen Kreislauf ent-
ziehen. LDL-Rezeptoren werden in der Le-
ber stimuliert, und die LDL-Spiegel sinken.
Haufig kommt es unter den Medikamen-
ten jedoch zu gastrointestinalen Neben-
wirkungen wie Véllegefuhl und Obstipa-
tion sowie zur verminderten Resorption
fettloslicher Vitamine.
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Tabelle 5: PROCAM-Score zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos fiir eine KHK

Alter (Jahre) 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59  60-65
Punkte 0 6 11 16 21 26
HDL Punkte LDL-Ch. Punkte TG Punkte Systolischer RR (mm Hg) Punkte
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) <120 0
<35 11 <100 0 <100 0 120-129 2
35-44 8 100-129 5 100-149 2 130-139 3
45-54 5 130-159 10 150-199 3 140-159 5
> 54 0 160-189 14 > 199 4 > 160 8

> 189 20
Rauchen Punkte Positive Familienanamnese Punkte Diabetes Punkte
Nein 0 Nein 0 Nein 0
Ja 8 Ja 4 Ja 6

10-Jahres-Herzinfarktrisiko fiir Manner
> = Punktwert insgesamt; R = Risiko (%)

> <20 21 22 23 24 25 26
R <10 1,17 12 13 14 16 17

> 41 41 42 43 44 45 46
10,2 10,5

R 61 70 74 80 88

27 28 29 30 31 32 33
.8 19 23 24 28 29 33

47 48 49 50 51 52 53
10,7 12,8 13,2 155 16,8 17,5

19,6 21,7 22,2 23,8 25,1 28

34 35 36 37 38 39 40
35 40 42 48 51 57 6,1

54 55 56 57 58 59 =260

29,4 =30

Der PROCAM-Score wurde aus den Daten von 35- bis 65-jahrigen Mannern abgeleitet. Fir Frauen nach der Menopause im Alter von
45 bis 65 Jahren gilt fur die Berechnung: Globalrisiko wird durch 4 geteilt.

Ezetimibe (Ezetrol®) ist der erste Vertreter
der selektiven Cholesterinresorptions-
hemmer und bindet potent und spezifisch
an den Cholesterintransporter im Dunn-
darm. Damit verhindert es die Aufnahme
von Cholesterin aus dem Darm. Ezetimibe
hat positive Wirkungen auf alle Lipidpara-
meter sowohl in Mono- als auch in Kom-
binationstherapie mit Fibraten und Stati-
nen. Das Medikament ist gut vertraglich,
kann einmal taglich nahrungsunabhangig
verabreicht werden und wirkt nicht tber
das Zytochrom-P-450-System [11, 31, 3].
In Monotherapiestudien konnte gegen-
Uber Plazebo eine Senkung des LDL um
18 Prozent erreicht werden. In Kombina-
tion mit Statinen (z.B. Simvastatin, Ator-
vastatin, Pravastatin) wurde eine weitere
LDL-Senkung um 21,4 Prozent erzielt.

Ezetimibe und 10 mg Simvastatin oder
Atorvastatin fuhrten zu einer LDL-Sen-
kung, die mit einer 80-mg-Dosis der je-
weiligen Statin-Monotherapie vergleichbar
war. Ezetimibe ist indiziert bei Borderline-
oder geringer LDL-Cholesterin-Erh6hung,
Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit von
Statinen sowie alteren Patienten mit Ge-
fahr der Statin-Nebenwirkungen.

Bei Erfolglosigkeit von Allgemeinmass-
nahmen und/oder einem LDL-Wert von
Uber 190 mg/dl (bzw. bei mehr als zwei Ri-
sikofaktoren: > 130 mg/dl) sollte man mit
einer medikamentdsen Therapie begin-
nen. Dabei ist mit einem Statin, einem
Anionenaustauscher oder einem Niko-
tinsdure-Praparat zu beginnen. Ist nach
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sechswochiger Therapie der LDL-Zielwert
nicht erreicht, kann man entweder die
Dosis des verordneten Praparats erhéhen
oder eine Kombination (Statin mit Anio-
nenaustauscher, Nikotinsdure oder Eze-
timibe) versuchen. Eine Therapielberwa-
chung empfiehlt sich in Abstanden von
vier bis sechs Monaten.

Bei Patienten, bei denen bereits eine KHK
beziehungsweise eine aquivalente Er-
krankung vorliegt, sollten bereits ab ei-
nem LDL-Wert oberhalb von 100 mg/dl
Lebensstilinterventionen einsetzen, und
ab > 130 mg/dl sollte medikamentés be-
handelt werden.

Patienten mit isolierter Hypercholesterin-
amie profitieren am besten von Statinen,
Anionenaustauschern, Nikotinsdure und
Fibraten. Bei Erh6hungen von Cholesterin
und Triglyzeriden sind Statine, Fibrate und
Nikotinsaure indiziert. Eine isolierte Hyper-
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triglyzeridamie erfordert Fibrate, Nikotin-
saure oder Fischol-Préparate. Und bei
schwersten Formen ist als ultima ratio an
eine Apherese zu denken. °
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